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ターを介して多様な ln げvo 作用を示すため、目的とする治療作用のみならず副作用をも同時に発現してしまう。従
ってプロテオーム創薬を推進するためには、上述した問題点を克服し得る創薬テクノロジーの確立が不可欠であり、



















以上の観点から本研究では、蛋白療法の最適化に叶う「プロテオーム創薬のための DDS 基盤テクノロジーJ の確
立を最終目的に、夢の抗癌剤として期待されている TNF-α をモデルとして用い、上述の両テクノロジーのシステム・
アップ(最適化)を図った。第一に、ファージ表面提示法を駆使した“医薬価値に優れた機能性人工蛋白質の迅速創
製システム"を最適化することで、全リジン残基が他のアミノ酸に置換され、かっヒト TNF レセプター1 (TNFRI) 
を介した in vitro生物活性がワイルドタイプ TNF-α(wTNF-α) の 10 倍に向上した Lowering pl 化リジン欠損 TNF­
α(mTNF-α-K90R) が初めて創製できた。この mTNF-α-K90R は現存する人工蛋白質中で最強の比活性を有する
ものである。また mTNF-α-K90R は、マウス TNFRI を介 bた in viü'o 比活性は wTNF-α の約 6 倍に上昇していた
が、その ln η・vo抗腫蕩効果は wTNF-α の約 10 倍にも増強されていることが判明した。同時に、その ln V1VO 副作用
は顕著に軽減されていたことから、 mTNF-α-K90R の癌治療域は wTNF-α の約 13 倍にも拡大していることが明ら
かとなった。この、治療域拡大は Lowering pl 効果による血中滞留性の向上に起因するものと考えられた。第二に、




る、修飾高分子の分子量・比活性・目的治療効果の連関を評価し、 PEG 化 TNF-α の創製条件を最適化することにより、
wTNF-α よりも優れた in η・tl'O 生物活性を保持した PEG 化体の作製に成功した。 PEG化体が未修飾の野生型蛋白質
よりも高い比活性を保持していた例は他に皆無であり、本研究で確立した「機能性人工蛋白質の創製システム」と「部
位特異的バイオコンジュゲーション」との融合戦略により初めて達成できたものである。この mTNF-α-K90R の部
位特異的モノ PEG 化体は、 Lowering pl 効果と PEGylation 効果の相乗作用により、 wTNF-α と比較して約 60 倍も
優れた治療域を有していることを見出した。現在この部位特異的 PEG 化 mTNF-α-K90R の臨床応用に向けた研究
展開を進めると同時に、 mTNF-α-K90R などの立体構造解析を試みている。第三に、有効性・安全性に優れた機能
















テオーム創薬のための DDS 基盤テクノロジーの確立を最終目的に、 Wild-type TNF-α(wTNF-α) よりも比活性が
増強し、かつリジン残基が完全に他のアミノ酸に置換された医薬価値に優れた Lowering pl 化リジン欠損 TNF-α の




1. 全リジン残基が他のアミノ酸に置換され、かっ in vitro活性が飛躍的に向上した Lowering pl 化リジン欠損 TNF­
α(mTNF-α-K90R) を初めて創製した。
2. mTNF-α-K90R は、マウス TNFRI を介した in vitro 比活性は wTNF-α の約 6 倍、 in vivo抗腫蕩効果は約 10
倍に増強されている事が判明した。
3. mTNF-α-K90R の N 末端アミノ基への部位特異的バイオコンジュゲーションを行ったところ、元の wTNF-α よ
りも優れた比活性を保持した PEG 化体の作製に初めて成功した。
4. mTNF-α 圃K90R の部位特異的モノ PEG 化体 (sp-PEG-mTNF-α-K90R) は、 Lowering pl 効果と PEGylation
効果の相乗作用により、 wTNF-α と比較して約 60 倍も優れた治療域を有している事を示した。
以上、ファージ表面提示法を駆使した「医薬価値に優れた機能性人工蛋白質の迅速創製システムJ と「部位特異的
バイオコンジュゲーションシステム」の融合アプローチを考案・最適化することに成功した。これは蛋白療法の最適
化に叶うプロテオーム創薬のための DDS 創薬基盤テクノロジーの確立に極めて大きく貢献するものであり、博士(薬
学)の学位を授与するにふさわしいと考える。
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